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Depuis l’observation de Sir George Beatson [1], et beaucoup plus tard au cours 
des années 1970, les premières caractérisations du récepteur aux œstrogènes 
(RE) [2], un eff ort monumental a été eff ectué pour décrypter les caractéristiques 
moléculaires des cancers du sein. La troisième étape clé a été l’identifi cation de 
l’oncogène HER2, avec mise en évidence de son rôle pronostique et prédictif 
grâce aux travaux de Slamon [3-5]. Le trastuzumab, anticorps monoclonal anti 
HER2, deuxième thérapie ciblée des cancers du sein après le tamoxifène qui cible 
le RE, a permis une avancée thérapeutique majeure initialement dans les cancers 
du sein avancés (tableau I).
Enfi n, les années 2000 ont renforcé la position de HER2 dans la caractérisa-
tion moléculaire et nosologique des cancers du sein, en identifi ant grâce à l’étude 
des signatures d’expression génique un groupe de tumeurs enrichi en HER2 [6].
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Tableau I. Bénéfi ce initial obtenu par l’adjonction du trastuzumab à la chimiothérapie, 
d’après Hudis [9].









Temps jusqu’à progression (m) 4,6 7,4 < 0,001
Taux de réponse (%) 32 50 < 0,001
Survie globale médiane (m) 20 25 0,046
Marty et al.47
Nbre de patients 94 (docetaxel) 92 (docetaxel)
Temps jusqu’à progression (m) 6,1 10,7 0,001
Taux de réponse (%) 34 61 0,001
Survie globale médiane (m) 23 31 0,032
L’identifi cation et la caractérisation de HER2 ont également ouvert de 
 multiples axes de recherche en biologie du cancer du sein (fi g. 1).
Le statut HER2 est en général très stable entre tumeur primitive et métastase, 
ce qui souligne son rôle clé dans l’oncogenèse mammaire et dans la progression 
tumorale. L’étude de l’interrelation entre voies du RE et voies des facteurs de 
croissance (« crosstalks ») a été exemplifi ée par les liens entre voie RE et voie 
HER2, permettant d’évoquer aussi bien des mécanismes de régulation réciproque 
[7], que des mécanismes de résistance aux traitements hormonaux [8] (fi g. 2).
De même, le développement rapide du trastuzumab, a généré l’étude des 
mécanismes de résistance et ouvert la voie aux développements thérapeutiques 
actuels ciblant HER2 [9].
La valeur pronostique péjorative de la surexpression de HER2 ne fait plus  l’objet 
de débat, à nouveau confi rmée par les études rétrospectives récentes [10]. Les essais 
adjuvants ont montré le bénéfi ce majeur du trastuzumab à la phase  précoce [11]. 
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L’identifi cation de HER2 a contribué également à mettre en  évidence les histoires 
naturelles spécifi ques des sous-groupes de cancer du sein, en mettant l’accent sur 
l’incidence élevée de métastases cérébrales dans les  cancers du sein surexprimant 
HER2 [12]. La surexpression de HER2 est également un facteur pronostic péjoratif 
souvent indépendant dans le cas des tumeurs de moins de 1 cm [13].
Ainsi, en environ 15 ans, la recherche d’une surexpression de HER2 dans 
les cancers du sein, au stade précoce comme au stade avancé, est devenue un 
élément incontournable de l’évaluation médicale initiale, inclus dans l’ensemble 
des référentiels thérapeutiques [14]. Elle permet de déterminer le cadre noso-
logique auquel appartient la tumeur d’une patiente, de préciser son évaluation 
pronostique et de codifi er son traitement médical.
Figure 1 – Cascade d’activation des quatre EGFR tyrosine kinase, d’après Hudis [9].
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Figure 2 – Inter-relation entre HER2 (ErbB2), les récepteurs d’œstrogène et la résistance au 
tamoxifène, d’après Hurtado et al. [7].
Cependant, plusieurs questions restent non résolues à ce jour :
• quelle est LA méthode de référence ? la FISH fait référence pour la plupart des 
groupes, mais des techniques alternatives (SISH, CISH) peuvent venir la concur-
rencer [15]. Au-delà de cette question, se pose celle du juste seuil  d’indication 
de traitement ciblant HER2 ;
• s’il est admis que le trastuzumab est le traitement ciblant de référence, quel 
est le meilleur traitement d’accompagnement ? les seules synergies démontrées 
le sont avec les chimiothérapies cytotoxiques d’administration parfois diffi  cile. 
Le double blocage (e.g. trastuzumab lapatinib) est également prometteur [16]. 
L’identifi cation des voies de résistance est indispensable.
01_CancerSein_Seradour_Pleniere.indd   171 30/09/2008   12:05:38
Notes
172 Cancer du sein : surdiagnostic, surtraitement
L’histoire HER2 ne fait que commencer. L’évaluation de son expression est 
cruciale pour toutes les patientes.
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